诺卡菌是机会性感染致病菌，多发生于免疫缺陷的患者。异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）患者因预处理及接受移植物抗宿主病（GVHD）防治等治疗，免疫力较为低下，是发生诺卡菌感染的高危群体[@b1]。由于诺卡菌特殊的生长特性和缺乏特异的生物标志物等因素，容易发生误诊和漏诊。在本文中，我们介绍2例allo-HSCT后合并诺卡菌感染患者的诊疗过程并复习相关文献，以期加深对本病的认识。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，46岁，于2017年5月诊断为急性淋巴细胞白血病，经过化疗后骨髓达完全缓解。于2017年9月行allo-HSCT（无关供者HLA 9/10相合）。移植后11 d（+11 d）粒细胞植入；+12 d血小板植入；+15 d，患者发生急性GVHD（皮肤Ⅱ度），给予甲泼尼龙120 mg/d，皮疹消退后逐步减量。+22 d，患者发生肠道GVHD（Ⅳ度），甲泼尼龙加量至120 mg/d，腹泻好转后逐步减量。+31 d，患者发生巨细胞病毒（CMV）血症，予更昔洛韦抗治疗。患者本次因发热1周入院。入院查体：体温38.6 °C，脉率105次/min，呼吸20次/min，血压125/70 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。右上肢及右臀部分别触及约4 cm×3 cm、5 cm×4 cm暗红色结节（质硬、有轻压痛）。双肺呼吸音粗，可闻及少许湿啰音。心脏及腹部查体未见异常。血常规：WBC 6.74×10^9^/L，PLT 74×10^9^/L，HGB 82 g/L；生化：白蛋白27 g/L，球蛋白27 g/L，血钠127 mmol/L，LDH 507 U/L，其余肝肾电解质血糖指标基本正常；HIV、肝炎指标及风湿免疫指标正常；血清降钙素原0.16 µg/L；C反应蛋白（CRP）167 mg/L；真菌D-葡聚糖指标正常。胸部CT示两肺多发炎症。右臀部软组织超声：右侧臀部低回声区，考虑炎性改变。右上肢软组织MRI平扫+增强：考虑感染性脓肿。综上，考虑存在肺感染和皮肤软组织感染。入院后经验性给予万古霉素、亚胺培南西司他丁钠、伏立康唑抗感染，患者仍有发热，血培养发现皮疽诺卡菌，皮下结节穿刺液培养示"革兰阳性杆菌（线状），提示为诺卡菌"。遂停用抗真菌药物，给予复方磺胺甲噁唑1.44 g每日3次口服，患者体温控制，皮下结节缩小。出院后口服复方磺胺甲噁唑1.44 g每日3次维持治疗。定期门诊随访，皮下结节吸收消散复查胸部CT示"双肺炎症较前明显吸收"，因患者胃肠道反应大，暂停用复方磺胺甲噁唑，1个月后右上肢皮肤结节复发，穿刺液培养示诺卡菌，给予亚胺培南西司他丁钠联合复方磺胺甲噁唑治疗2周，并行局部穿刺抽吸，2周后皮肤结节消退，出院规律服用复方磺胺甲噁唑1年，未再复发。

例2，男，60岁，于2015年1月确诊慢性髓性白血病慢性期，口服靶向药耐药，于2015年11月行allo-HSCT（无关供体HLA配型10/10全相合）。+10 d粒细胞及血小板植入，无急性GVHD表现。患者移植后序贯服用左氧氟沙星、复方磺胺甲噁唑（0.96 g，每日2次）、氟康唑预防感染。移植后3、6、12个月骨髓检查均提示完全缓解。于移植后1年停用环孢素A。移植后1年内未发生肺感染、CMV感染。自移植后15个月起，患者无诱因出现活动后胸闷气促伴干咳，门诊查胸部CT未见明显异常，纤维支气管及肺泡灌洗检查未见明显异常，考虑肺慢性GVHD，给予甲泼尼龙（48 mg/d口服）、阿奇霉素治疗，症状改善，甲泼尼龙逐步减量。移植后18个月查胸部CT示"两肺散在炎症"；肺功能检查示"通气功能显著下降，FEV1/FVC 76.4%"。当时患者无咳嗽、咯痰、发热等症状，考虑可能存在真菌感染，给予伏立康唑口服抗真菌治疗，但逐渐出现咳嗽、气喘、咯痰（咖啡样）等症状，遂收入院。入院查体：生命体征平稳，双肺部呼吸音粗，可闻及湿啰音及哮鸣音。心脏及腹部查体未见异常。血常规：WBC 10.02×10^9^/L，PLT 238×10^9^/L，HGB 135 g/L；CRP 34.6 mg/L；脑钠肽（BNP）、心肌损伤标志物正常；HIV、肝炎指标及风湿免疫指标正常；肝肾功电解质血糖指标基本正常；真菌D-葡聚糖指标正常；血CMV-DNA阳性。CT示"两肺炎症及炎性结节伴空洞"。给予两性霉素B、更昔洛韦治疗，继续口服甲泼尼龙。痰浓缩涂片查见抗酸杆菌，镜下形态疑似诺卡菌属。考虑肺诺卡菌感染，加用亚胺培南西司他丁钠，患者咳嗽、咯痰有好转。2017年6月痰培养检出皮疽诺卡菌，遂停用亚胺培南西司他丁钠及两性霉素B，给予复方磺胺甲噁唑1.44 g每日3次，1周后患者咯痰、气喘明显好转，痰液性状为白色泡沫样痰，炎症指标降至正常，CT示"两肺多发炎性结节伴空洞，周围炎症较前有吸收"。继续服用复方磺胺甲噁唑+更昔洛韦。病情稳定。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

诺卡菌是一种革兰染色及弱酸染色阳性的需氧杆菌。该微生物遍及各种环境（如水、土壤、灰尘和腐烂的植被），主要通过皮肤接触或呼吸道吸入致病。目前，在诺卡菌属中，已描述80多种，其中近50种可致人类疾病[@b2]；全球首例诺卡菌在1888年由Edmond Nocard分离发现[@b3]。自20世纪70年代，诺卡菌感染就陆续被报道[@b4]。诺卡菌病在allo-HSCT患者中的发生率为0.54%\~1.70%[@b5]--[@b6]，感染可发生于移植后的任何时期[@b7]。目前，有关allo-HSCT感染诺卡菌的危险因素尚不明确[@b8]。这类患者都有接受糖皮质激素治疗史，而糖皮质激素对巨噬细胞和T细胞功能具有抑制[@b9]。而T细胞是巨噬细胞激活后对诺卡菌免疫的关键成分[@b10]，因此T细胞介导的免疫抑制及其强度影响着诺卡菌感染的风险。本研究2例患者诺卡感染发生分别发生于移植后3个月、18个月，感染发生前均有GVHD及免疫抑制治疗史，且都合并CMV感染。

诺卡菌感染的临床表现不具特异性。既往数据表明：肺是最常见的感染部位，其次是播散性感染、皮肤和中枢神经系统[@b6],[@b11]。Miller等[@b1]回顾分析了美国杜克大学医学院在1996至2013年4 584例HSCT患者，其中有14例确诊诺卡菌感染，肺部感染占71%，包括菌血症在内的播散性感染）占50%。诺卡菌感染的症状、体征及影像学检查等均不具特异性，使得临床诊断具有一定挑战性。肺诺卡菌感染易被误诊为结核、真菌感染、肿瘤等[@b12]。中枢神经系统感染进展缓慢，患者可能不会出现神经症状[@b3]。目前，诺卡菌培养分离仍然是诊断金标准。播散性诺卡菌感染被推测是通过血液扩散而发生的，但实际上在血培养检出病原体并不常见。这可能由于诺卡菌生长缓慢且菌落形态多变，导致实验室识别和鉴定困难[@b13]。因此，临床高度怀疑诺卡菌感染及标本提示弱抗酸染色阳性时，应积极获取病变部位的组织标本并延长培养时间，以获得阳性结果。例1主要累及部位是皮肤，表现为发热，血培养提示诺卡菌，皮肤病变部位超声及影像学检查均无特异性，穿刺液培养提示为皮疽诺卡菌。另外，治疗后回顾病例1的肺部病变，住院期间痰液标本未发现诺卡菌、真菌，经验性抗真菌效果不佳，给予亚胺培南西司他丁钠及后续的复方磺胺甲噁唑治疗，患者肺部病变好转，所以考虑患者肺部亦为诺卡菌感染。例2累及部位是肺，表现为咯痰、气喘，痰浓缩涂片弱抗酸阳性，疑似诺卡菌感染。

抗菌药物治疗应在确诊后立即开始。在缺乏前瞻性研究的情况下，抗菌药物治疗的选择是基于微生物数据、活体动物研究和病例系列报道[@b13]。在获取药敏结果之前，经验性药物的选择目标是能覆盖大部分诺卡菌属，并能有效到达所有感染部位[@b14]。在严重或播散性感染的情况下，可联合使用杀菌药物。典型的联合包括：复方磺胺甲噁唑联用"肠外头孢菌素或亚胺培南，或联合阿米卡星。三种抗生素联合常用于中枢神经系统诺卡菌感染患者药敏结果出来之前。诺卡菌病的治疗通常至少6个月。本文病例1存在菌血症及皮肤、肺部诺卡菌感染，病情比较严重，早期选择复方磺胺甲噁唑联合亚胺培南治疗，并对皮下脓肿进行穿刺引流，病情得到改善。期间因患者消化系统不能耐受复方磺胺甲噁唑，有间断停用复方磺胺甲噁唑，导致皮肤诺卡菌感染复发。例2为肺部诺卡菌感染，在确诊后针对性选用复方磺胺甲噁唑，维持治疗6个月，期间定期复查胸部CT示治疗有效。

目前尚没有证据支持使用复方磺胺甲噁唑进行二级预防诺卡菌感染。已有研究显示，小剂量复方磺胺甲噁唑（0.96 g每日2次口服）预防肺孢子虫病对预防诺卡菌病是无效的[@b15]。本研究2例患者在移植后均常规应用复方磺胺甲噁唑预防感染，在患者机体情况发生变化时，仍然发生了诺卡菌感染。

综上所述，allo-HSCT患者使用免疫抑制剂防治GVHD期间，特别是在缺乏复方磺胺甲噁唑预防措施的情况下，如果发生常规抗生素不能控制的感染，需警惕诺卡菌感染的可能。
